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Abstract 
Background: Retinoic acid (RA) is a vitamin A derivative and one of the most important 
inducing signals in vertebrates that is involved in differentiation, morphogenesis, apoptosis, and 
reproduction. This study was done to evaluate the role of RA in in vitro neural patterning of mouse 
embryonic stem cells (mESCs). 
Materials and Methods: In this experimental study, upon formation of embryoid bodies (EBs) 
from mESCs, Royan B1, they were induced by 1 µM RA for four days and then plated for eight days. 
Untreated EBs were considered as the control group. Finally, in both groups, neural induction and 
patterning of EB-derived neural cells were evaluated by using immunostaining, flowcytometry, and 
RT-PCR methods. 
Results: RA induced neurogenesis in ES cells, from which 35% showed to express MAP2. 
RT-PCR analysis also indicated that RA-treated neural cells derived from ES cells could at the same 
time express Mash1, Pax6/7, and Dbx1/2 as dorso-ventral (DV) pattering markers and Hoxb4, Hoxc5, 
and Hoxc8 as the rostro-caudal (RC) axis markers. 
Conclusion: RA induces in vitro neural induction along with neural patterning of ES-derived 
neural cells in DV and RC axes. 
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 چکیده
داران  هاي القایی در مهره ترین سیگنال  و یکی از مهمA اسید رتینوئیک یکی از مشتقات ویتامین :هدف زمینه و
یابی  رسی نقش این ماده در الگوهدف از مطالعه حاضر بر. است که در تمایز، مورفوژنز، آپوپتوز و تولید مثل نقش دارد
  .هاي بنیادي جنینی موش در محیط آزمایشگاهی بود عصبی سلول
هاي بنیادي جنینی رده   از سلول، در این مطالعه تجربی، پس از تشکیل ساختارهاي شبه جنینی:ها مواد و روش
تاثیر داده شد و شبه جنینی ساختارهاي ، اسید رتینوئیک با غلظت یک میکرومول به مدت چهار روز بر 1B nayoR
محیط کشت سلولی در گروه کنترل فاقد اسید رتینوئیک .  به مدت هشت روز گسترش داده شدندها پس از آن سلول
هاي ایمونوسیتوشیمی،  هاي هر دو گروه با روش ها در سلول در پایان کشت، القاء عصبی و الگویابی نورون. بود
  . ی قرار گرفتند مورد ارزیابRCP-TRفلوسایتومتري و 
هاي بنیادي القا نمود و توانست سبب بروز  زائی را در سلول حاضر نشان داد که اسید رتینوئیک نورونمطالعه  :ها یافته
هاي   نیز مشخص کرد که همزمان، نورونRCP-TRنتایج .  ها شود  از این سلول درصد53 در 2PAMنشانگر 
 و 7xaP، 6xaP، 1hsaMهاي  اسید رتینوئیک توانستند نشانگرهاي بنیادي جنینی تحت تاثیر  حاصل از سلول
 مربوط 8cxoH و 5cxoH، 4bxoHها در جهت پشتی، شکمی و نیز  یابی عصبی نورون مربوط به هویت 2/1xbD
  .ها حول محور سري، دمی لوله عصبی را بیان نمایند به الگویابی عصبی نورون
هاي بنیادي جنین موش در محیط آزمایشگاهی قادر به   عصبی سلول اسید رتینوئیک همزمان با القاي:گیري نتیجه
  .باشد ها نیز می ایجاد هویت عصبی این نورون
  هاي بنیادي جنینی موش، الگویابی عصبی، اسید رتینوئیک   سلول:واژگان کلیدي
وه علوم تشریحی و پاتولوژي، اردبیل، خیابان دانشگاه، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، دانشکده پزشکی، گر: نویسنده مسئول* 
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  مقدمه
 به )AR -dicA cioniteR(اسید رتینوئیک
ولیه تکامل سیستم عصبی عنوان نوعی مورفوژن در مراحل ا
مرکزي نقش دارد و سبب الگویابی عصبی، تمایز نورونی و 
این مولکول پیام رسان حالت تمایزي . شود رشد آکسونی می
چه مسیر  کند و چنان هاي بالغ را نیز حفظ می نورون
هاي حرکتی از بین  رسانی آن دچار اختلال شود نورون پیام
  .(1)خواهند رفت
به دنبال القاي عصبی و تمایز صفحه عصبی از 
اکتودرم، این صفحه شروع به تا خوردن و تشکیل لوله 
هاي پیش ساز عصبی این لوله  همزمان سلول. کند عصبی می
حول دو محور سري دمی و پشتی شکمی لوله عصبی الگو 
هاي پیام  هاي اطراف آن با ترشح مولکول یابند و بافت می
در محور . شوند ها می انی این سلولرسان سبب هویت مک
هاي  هاي پیش ساز عصبی به انواع نورون پشتی شکمی، سلول
یابند و در محور  رابط و یک دسته نورون حرکتی تمایز می
هاي مغز قدامی، مغز میانی،  سري دمی، لوله عصبی به بخش
مطالعات مختلف . (3، 2)یابد مغز خلفی و نخاع تمایز می
دهند که مزودرم پاراگزیال اطراف لوله عصبی با  نشان می
 htworG citsalborbiF(ترشح فاکتور رشد فیبروبلاستی
 دمی به لوله عصبی  هویتAR و a3tnW، )FGF -rotcaF
هاي مغز  گیري نورون بخشد و باعث شکل در حال تکوین می
تکوین . (5 ، 4)گردد میانی، مغز خلفی و نخاعی می
هاي رابط نیمه پشتی لوله عصبی تحت تاثیر  نورون
 enoB(هاي مورفوژنتیک استخوانی پروتئین
 مترشحه از اکتودرم )PMB -snietorP citnegohproM
هاي  سطحی و صفحه سقفی لوله عصبی و تکوین نورون
رابط شکمی و حرکتی نیز تحت کنترل گلیکوپروتئین 
نوتوکورد زیر  مترشحه از )HHS( goH egdeH cinoS
لوله عصبی و رتینوئیدهاي حاصل از مزودرم پاراگزیال 
  .(6)طرفین این لوله است
هاي پرتوانی هستند  هاي بنیادي جنینی سلول سلول
این . (7)آیند که از جنین قبل از لانه گزینی به دست می
اول این که توان ها واجد دو ویژگی بسیار مهم هستند،  سلول
هاي تمایز  نوسازي بسیار بالایی دارند و دوم این که سلول
اي هستند که توانایی تمایز به لایه زایاي جنینی یعنی  نیافته
سلولهاي بنیادي . (8)اکتودرم، مزودرم و آندودرم را دارند 
جنینی با ایجاد ساختارهاي سه بعدي و کروي شکلی به نام 
اجسام شبه جنینی در اغلب موارد مدل آزمایشگاهی مناسبی 
براي بررسی ابعاد مختلف مراحل اولیه تکامل جنینی 
شوند و ابزار توانمندي را فراهم  پستانداران محسوب می
ا به مطالعه حوادث توان با استفاده از آنه سازند که می می
مختلف تکوین جنینی و فرآیندهاي القا و تخصصی شدن 
هاي مختلف بدن در مراحل اولیه تکوینشان  ها و بافت سلول
در تحقیق گذشته نقش اسید رتینوئیک در . (01، 9)پرداخت
در . (11)هاي بنیادي جنینی بررسی شد القاي عصبی سلول
تحقیق حاضر نیز نقش این مولکول در الگویابی عصبی 
هاي بنیادي جنینی موش مطابق با دو محور سري دمی  سلول
  . و پشتی شکمی لوله عصبی مورد ارزیابی قرار گرفت
  
  ها مواد و روش
  هاي بنیادي جنینی  کشت سلول
 سلول بنیادي 3 × 501در این مطالعه تجربی، تعداد 
گراد و   درجه سانتی73 در 1B nayoRجنینی موش دودمان 
هاي جنینی موش تیمار شده  روي فیبروبلاست 2oc درصد 6
-92801 ,ocbiG( MEMD-Kبا مایتومایسین در محیط
 درصد، 51 )970-14161,ocbiG( SCF-SEحاوي )810
، )5417M ,amgiS(مولار اسید آمینه غیرضروري  میلی1
، )2257M ,amgiS(مولار بتا مرکاپتواتانل   میلی0/1
 درصد 1، )420-03052 ,ocbiG( درصد ال گلوتامین1
 و )8410-04151 ,ocbiG(پنی سیلین و استرپتومایسین 
 یا عامل مهارکننده لوسمی  FIL0001 lm/U
  . کشت داده شدند)7011 ,ORGSE ,nocimehC(
 dioyrbmE)جهت تهیه ساختارهاي شبه جنینی
از  SEهاي  سازي سلول پس از جدا (sBE-seidob
 به روش توده اي  BEهاي فیبروبلاستی، براي تهیه  سلول
 سلول بنیادي جنینی موشی در محیط کشت 00005تعداد 
مولار اسید   میلی1 درصد، 51 SCF-SE،  MEMD-K
 درصد 1مولار بتا مرکاپتواتانل،   میلی0/1آمینه غیرضروري، 
 درصد پنی سیلین و استرپتومایسین بدون 1ال گلوتامین، 
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دار در 2OC به مدت چهار روز در انکوباتور FILحضور 
  . کشت داده شدندگراد  درجه سانتی 73 دماي
  BEگسترش و تمایز 
 پس از AR در گروه 4-/4+مطابق با پروتکل 
، تعدادي از آنها در مرحله (4-)BEچهار روز تهیه 
-lla روز تحت تاثیر یک میکرومول4سوسپانسیون به مدت 
 در محیط کشت  )5262R,amgiS( AR snart
( 4+) درصد، قرار گرفتند 01 SCF-SE حاوي MEMDK
 طی مدت sBE بر ARگونه  در گروه کنترل هیچ(. 1شکل )
 هر دو گروه به sBEسپس . سوسپانسیون تاثیر داده نشد
-SE  حاوي 21F/MEMD روز در محیط کشت 8مدت 
و در نهایت ( 1شکل )، گسترش داده شدند  درصد5SCF
هر دو گروه به sBE  الگوپذیري عصبی تمایز نورونی و
   . ارزیابی شدRCP-TRروش 
  
 طی روزهاي مختلف در گروه کنترل و گروهی که sBEتصویر شماتیکی از مراحل تشکیل، سوسپانسیون، گسترش و تمایز . 1شکل 
   (. همستطیل تیر) قرار گرفتند AR تحت تیمار با sBE( مرحله سوسپانسیونی)طی روزهاي چهارم تا هشتم 
  
  ایمونوسیتوشیمی
درصد، به 4تثبیت با پارافرمالدئید از  پس sBE
.  قرار گرفتند001-X notirT دقیقه تحت تاثیر 52مدت 
 ساعت 1گراد به مدت   درجه سانتی73 در سپس
 01mures taog lamron   )006LBC nocimehC(با
 درجه 4 در thginrevoدرصد بلوك شده و به صورت 
 2-PAM-itna esuomهاي اولیه  نتی باديگراد با آ سانتی
 ,amgiS( III nilubut-β -itna  و   )6041M  ,amgiS(
پس از شستشو با .   انکوبه شدند)0668T
 ساعت 2به مدت ساختارهاي شبه جنینی  ،02neewT/SBP
 yradnocesگراد در معرض  درجه سانتی73در 
 )CTIF( GgI taog-itna detagujnoc-niecseroulf
در نهایت هسته .  قرار گرفتند)F421PA nocimehC(
هاي لازم به کمک   رنگ شدند و عکسIPها با  سلول
 و با نرم 15XB مدل supmylOمیکروسکوپ فلوروسنس 
  . گرفته شدaisylOافزار 
  فلوسایتومتري
 2PAMهاي عصبی یعنی  سلولبیان نشانگر 
پس از . توسط فلوسایتومتري مورد بررسی قرار گرفت
به کمک آنزیم SBP  با  گسترش یافتهsBEشستشوي 
به گراد  درجه سانتی 73ها در  این توده ATDE/nispyrT
 تک سلولی شدند و در نهایت پس از تثبیت با  دقیقه3مدت 
 001-X notirT درصد و نفوذپذیر شدن با 4پارافرمالدئید 
 mures taog lamroNگراد با  درجه سانتی4  در درصد1
 و 2PAM آنتی بادي اولیه سپس.  انکوبه شدند درصد01
به مدت گراد  درجه سانتی 73آنتی بادي ایزوتایپ کنترل در 
ها اضافه شدند و در نهایت پس از انکوبه  دو ساعت به نمونه
 نمونه CTIFها در آنتی بادي ثانویه رقیق شده  کردن سلول
 notceB( rubilaC SCAF-DBي فلوسایتومتربا دستگاه 
 و با نرم افزار )JN ,sekaL nilknarF ,nosnikciD
  .ها مورد آنالیز قرار گرفتند  دادهe4.2 xamolF
  RCP-TR
هاي بنیادي جنینی و   سلولی از سلولANRکل 
ها با استفاده  اجسام شبه جنینی همه گروه
 استخراج شد و tiK iniM ysaeNR  )0147,negaiQ(از
 ,esatnemreF( esaND eerf - پس از تیمار با
 مطابق با دستورالعمل  esaNR )1250NE
 esrever -H esaNR II tpircsrepusهسازند
اه لولس یبصع یبایوگلا رد کیئونیتر دیسا شقن                                                             ...ناراکمه و اقس نسحم                                                     
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transcriptase (Fermentase,1622)   1 زا مرگورکیم 
RNA زتنس يارب لاتوت cDNA يامد رد 42 تدم هب هجرد 
1 ییاهن مجح رد تعاس 20 رارق هدافتسا دروم رتیلورکیم 
تفرگ .د هتفای ریثکت تاعطق لوط و اهرمیارپ یلاوت لودج ر
1تسا هدش هدروآ  . تلاوصحمPCRلژ يور رب   ياه
 زوراگآ5/1 دیامورب مویدیتا يواح دصرد µg/ml) 5/0 (
(CinnaGen,R0611) هدش داجیا دناب و دندش زروفورتکلا 
 رون کمک هبUVدش هدهاشم  .  
رد هدمآ تسد هب جیاتن  زا يرامآ لیلحت و هیزجت
مه زا لقتسم نومزآ راب هس ،هعلاطم نیا نییعت زا سپنیگنایم  
±  رایعم فارحناهداد  رازفا مرن زا هدافتسا اب اهSPSS هخسن 
5/11 نومزآ  کمک هب و  لقتسم یت لیلحت و هیزجت دروم
تفرگ رارق.  
 
 لودج1 .يامد اب هارمه هدافتسا دروم ياهرمیارپ تسرهفاه هخرچ دادعت و هعطق لوط و لاصتا .  
F= Forward primer                                                                          R= Reverse primer 
 
هتفای اه   
 شقنRAیبصع ياقلا رد  لولس  يداینب ياه
شوم ینینج  
 يلااب تظلغ زا هعلاطم نیا ردRA M) 6-10 ( يارب
یبصع ياقلا لیسناتپ یبایزراEBs ح لولس زا لصا  ياه
 شوم ینینج يداینبدش هدافتسا . هک نیا زا دعبEBs هب 
هخرچ اه  هعطق لوط(bp) لاصتا يامد رمیارپ یلاوت 
نژ 
36 281 63 F:AGGGTGAGCTGGTAAGGAGAAG 
R:GGACAGCTTCTTGTCGTTGTTG 
Math1 
36 264 65 F:GCCAACAAGAAGATGAGCAAGG 
R:TCAGAACCAGTTGGTAAAGTCCAG 
Mash1 
36 379 64 F:CCTGCATCTCTGATCTCGACTG 
R:TCAATCTTGGTGAGCTTGGTG 
Ngn1 
36 488 67 F:GCTCAGATGTGGAATCAGAACC 
R:GCTGTCAGAGTAGCTGGAGAAGC 
Pax7 
36 467 63 F:GAGAGGACCCATTATCCAGATG 
R:GCTGACTGTTCATGTGTGTTTG 
Pax6 
36 438 55 F:CGTTCGCCTTTCCATACTTC 
R:CGGATTGTCTTCCTCCTCATC 
Dbx1 
36 261 55.5 F:TGACCCAGGACTCAAATTCC 
R:CCTGAAGGCTCACTTCTT 
Dbx2 
36 539 60.5 F:CTGGGTCCCTATCCAATGTG 
R:CGTTTGCTCTCTTCCTCGTC 
Irx3 
36 342 60.5 F:GATGCTCTGGGTAGCAGTCC 
R:CATCATGTAGGTGTAGAAGG 
Evx1 
36 193 63.5 F:CCCTACTGCTGGCAAGAGGTTCTCC 
R:CGGGTGCTGCAGGTTGAACAAAGT 
Evx2 
36 489 63 F:GAACCCGATGATCTTTTTCTGC 
R:CCGTAGATCTCGCTCACCAGTC 
Olig2 
36 456 64 F:GGCGCTTTCCTACTCATACC 
R:TCCTCTTCCGTCTTCTCCTCAC 
Hb9 
36 288 54 F:CTCCAGTGCAGCCAACAG 
R:GCGTCAGGTAGCGATTGTAG 
Hoxb4 
36 459 63 F:CTGCTTGGTAAAGAGGTGTTGG 
R:ATTGTGGAAGGCTGGAGAGG 
Hoxc5 
36 422 57 F:CATCTCCAACTCGGGCTACC 
R:CCTTTTTCCACTTCATCCTTC 
Hoxc8 
36 460 64 F:CCTCTGTCCTCCTGTTCCTACC 
R:GTTATCCGAGGTGTCTGGACTG 
Hoxc10 
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قرار   AR روز تحت تیمار با غلظت بالاي 4مدت 
گرفتند در ظروف کشت حاوي محیط کشت تمایزي 
هاي  یافته. گسترش یافتند و توانستند به نورون تمایز یابند
حاصل پس از انجام فلوسایتومتري نشان داد که به طور 
هاي بنیادي جنینی تحت   درصد از سلول53 ± 4وسط مت
 را بیان 2PAM به نورون تمایز یافتند و نشانگر ARتاثیر 
 ± 1/1نمودند در حالی که این میزان در گروه کنترل 
 درصد بود و این اختلاف از نظر آماري معنی دار 7/8
  (. 2شکل  )<p(0/10)بود
  
 8در گروه کنترل .  با استفاده از روش فلوسایتومتريAR در گروه کنترل و گروه تمثب2PAM هاي  مقایسه درصد نورون. 2شکل 
  .  درصد بود93 ARمثبت تمایز یافتند در حالی که این میزان در گروه  2PAM هاي هاي بنیادي جنینی موش به نورون درصد از سلول
  
هاي حاصل  بیان آنتی ژن اختصاصی در نورون
   sBEاز تمایز 
هاي ایمونوسیتوشیمی نشان داد که  نتایج بررسی
 8 پس از AR در گروه sBEهاي حاصل از تمایز  نورون
-βروز کشت به خوبی نشانگرهاي خاص نورونی مانند 
 را بیان کردند در حالی این دسته 2PAM و III nilubuT
  (. 3شکل )ها در گروه کنترل بیان نداشتند  از آنتی ژن
  
 B(هاي بنیادي حاصل از گسترش اجسام شبه رویانی در گروه کنترل و   سلولA( از تراستتصویر میکروسکوپ فازکن. 3 شکل
 تصویر میکروسکوپ فلوروسنس  E ,C(. هاي بنیادي جنینی تحت تیمار با اسید رتینوئیک هاي شبه نورونی تمایز یافته از سلول سلول
 بیان این نشانگرها در گروه F ,D(بنیادي گروه کنترل و هاي   در سلول 2PAM و III nilubut-βاز عدم بیان نشانگر اختصاصی 
   . mµ 001=raB تحت تیمار با اسید رتینوئیک
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هاي حاصل از تاثیر  تعیین هویت مکانی نورون
هاي بنیادي جنینی به  اسید رتینوئیک بر سلول
  RCP-TRروش 
الگویابی عصبی  هایی که در در این مطالعه بیان ژن
مراحل مختلف تشکیل،  در اشتندها نقش د نورون
 طی روزهاي مختلف sBEسوسپانسیون و گسترش و تمایز 
به روش ( 4شکل ) ARدر دو گروه کنترل و تحت تیمار با
  . مورد بررسی قرار گرفتند RCP-TR
 sCSEجهت انجام این بررسی، قدرت الگویابی 
در محور پشتی شکمی و سري دمی لوله عصبی مورد مطالعه 
 sBE نشان دادند که  RCP-TRهاي یبررس. قرار گرفت
 نسبت به گروه کنترل توانستند نشانگرهاي مربوط ARگروه 
 ,1ngN ,7xaP ,1hsaM(هاي رابط پشتی  به نورون
هاي  و نیز نورون)6xaP ,3xrI ,1xbD(  و شکمی )2xbD
روزهاي )سازي   را در مرحله پیش)6xaP ,2gilO(حرکتی 
شکل ) بیان کنندلوله عصبی در محور پشتی شکمی( 8 -5
 پس از گسترش و تمایز sCSE در این گروه همچنین  .(4
هاي بالغ مربوط به  ، نشانگرهاي نورون(61 تا 9روزهاي )
هاي  نورون.  را بیان کردند)2/1xvE( 0Vقلمرو نورونی 
 را که 9BH حتی توانستند نشانگر ARحاصل از تاثیر 
ها  نورون. هاي حرکتی بالغ است بیان کنند مربوط به نورون
ي حرکتی حاصل از این گروه در طول محور سري دمی نیز 
هاي ناحیه  تخصص یافته بودند و نشانگرهاي مربوط به نورون
هاي حرکتی نخاع ناحیه گردنی  ، نورون)4bxoH(مغز خلفی
 و sBE را قبل و بعد از گسترش )5cxoH(فوقانی
اي  هاي حرکتی نخاع ناحیه گردنی تحتانی و سینه نورون
شکل ) بیان کردند sBE را قبل از گسترش )8cxoH(فوقانی
  .(4
 RCP-TRه روش ب  sCSEبررسی الگویابی عصبی. 4شکل 
هاي  هاي مختلف بر اساس بیان ژن قبل و بعد از تمایز در گروه
هاي رابط و حرکتی حول دو محور پشتی شکمی  مربوط به نورون
، BEکیل  پس از تش sCSE. و قدامی خلفی لوله عصبی نخاعی
 قرار گرفتند و سپس به مدت AR روز تحت تیمار با 4به مدت 
  .  روز گسترش یافتند8
 
  بحث 
نتایج فلوسایتومتري مطالعه حاضر نشان داد که 
 توانستند تحت تاثیر sCSEهاي   درصد از سلول53حدود 
در حالی که این .  را بیان کنند2PAM نشانگر عصبی AR
(.  درصد8حدود )اتب کمتر بود میزان در گروه کنترل به مر
دهند که  هاي قبلی است که نشان می این نتایج مشابه با یافته
 به نورون AR تیمار شده با sCSE درصد از 04 -73حدود 
ایمونوسیتوشیمی نیز این نتایج . (41 -21)یابند  تمایز می
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هاي نورونی  ها را تائید نمود و نشان داد که سلول یافته
  و2PAM توانستند نشانگرهاي عصبی ARموجود در 
  . را بیان کنند III nilubutβ
در مطالعه حاضر ارزیابی نسبتا جامعی از  نقش 
 بر V-D در محور sCSE در تخصص یافتگی عصبی AR
گرفت و براي این کار  صورت RCP-TRاساس تکنیک 
،  6xaP ،7xaP ، 1ngN، 1hsaM، 1htaMهاي  بیان ژن
 به عنوان نشانگرهاي عصبی  2gilO، 3xrI،2/1xbD
ساز عصبی و  هاي رابط و حرکتی در مرحله پیش نورون
 به عنوان نشانگرهاي عصبی 9bHو 2/1xvE هاي  ژن
 مورد (61، 51)هاي رابط و حرکتی در مرحله بالغ  نورون
نتایج حاصل از تحقیق حاضر نشان داد . بررسی قرار گرفت
 با اسید رتینوئیک  نشانگر  sCSE روز تیمار4که پس از 
هاي گروه کنترل در  ها همانند سلول  این سلول در1htaM
 بیان نشد در عوض ( روز سوسپانسیون4پس از )روز هشتم
 نسبت به گروه کنترل 7xaP و 1ngN، 1hsaM هاي  ژن
هاي رابط پشتی قلمرو  ها در نورون این ژن. بیان خوبی داشتند
 و PMBهاي   لوله عصبی تحت تاثیر مولکول3pd-1pd
تودرم سطحی و صفحه سقفی لوله  مترشحه از اکtnW
  . (51)شوند  عصبی بیان می
 ،1ngN، 1hsaMبیان فاکتورهاي رونویسی 
هاي پیش   روز گسترش سلول8 پس از 6xaP و 7xaP
تضعیف بیان این . سازعصبی کاهش یافت و یا متوقف شد
هاي پیش ساز  ها به دلیل تمایز نورونی سلول دسته از ژن
سازي عبور کردند و به  عصبی است که از مرحله پیش
هاي فلوسایتومتري و  هیافت. هاي بالغ تبدیل شدند نورون
 تمایز یافته sCSE مثبت در 2PAMهاي  افزایش سلول
 در مرحله گسترش و تمایز صحت این ARحاصل از تاثیر 
هاي رابط پشتی قلمروهاي  نورون. رساند ادعا را به اثبات می
 و 7xaP، 2/1ngN، 1hsaMهاي  نیز ژن 6pd-4pd
یست که با این حال هنوز مشخص ن. کنند  را بیان می2xbD
ها در جنین پرندگان و  تخصص یافتگی این دسته از نورون
گیرد و آیا این  پستانداران با چه مکانیسمی صورت می
یابند و یا  هاي نورونی به طورمحتوم تمایز می جمعیت
ممکن است . هاي القایی در این زمینه نقش دارند سیگنال
 (71) در این زمینه نقش داشته باشدPMB و پیام رسانی AR
هایی که باعث استقرار   قلمرو بیان ژنARچرا که در غیاب 
در مطالعه . (3)یابد شود کاهش می ها می الگوي پشتی نورون
 نیز  2xbD،7xaP و 2/1ngN ،1hsaMیز علاوه بر حاضر ن
هاي  این نتایج با یافته.  نشان دادARبیان خوبی را در گروه 
 با ARخوانی دارد که نشان دادند  پیرانی و همکارانش هم
 V-Dتاثیر بر بافت عصبی جدا شده از ناحیه میانی محور 
 2/1xbD و  7xaPلوله عصبی سبب بیان نشانگرهاي
 به تنهایی در ARبنابر این ممکن است . (81)شود  می
تخصص یابی پشتی پیش سازهاي نورونی رابط پشتی و 
  .نقش داشته باشد )1pV-4pd( شکمی فوقانی
اي  از طرف دیگر، اسید رتینوئیک در القاي دسته
هاي  افتگی نورونهاي رابط شکمی و تخصص ی از نورون
هاي موجود در ناحیه  نوروبلاست. حرکتی نیز نقش دارد
 ,3xrI ,2/1xbD ,7xaP( Iهاي کلاس  شکمی نخاع ژن
 ,2gilO ,1.6xkN ,2.6xkN( II و کلاس  )6xaP
ها بستگی به شیب  کنند و بیان این ژن  را بیان می)2.2xkN
 مترشحه از نوتوکورد و صفحه کفی لوله hhSغلظتی 
 ARدر تحقیق حاضر مشخص شد که . (91، 4)ارد عصبی د
 گردد sCSE در  Iهاي کلاس توانست سبب القاي بیان ژن
 در این گروه در روز هشتم  بیان 2gilOدر حالی که ژن 
 و sCSE بر روي اوکاداهاي  این نتایج مشابه با یافته. نشدند
آنها نشان دادند در حضور . جنین جوجه بودپیرانی در 
 بیان خوبی را خواهند  Iهاي کلاس  ژنARغلظت بالاي 
، 81)شوند  بیان نمیIIهاي کلاس  داشت در حالی که ژن
 در تحقیق حاضر نشان   RCP -TRنتایج حاصل از.  (02
 دارد چرا sCSEکننده بر روي   نقش پشتیARدهد که  می
 2/1 xvE و نیز Iهاي کلاس  که توانسته است باعث بیان ژن
 بیان 0Vهاي رابط شکمی منطقه  گردد که در نورون
ا در روز شانزدهم و به بنابر این، بیان این نشانگره. شود می
 را در القاي ARها، تاثیر  دنبال ظهور و گسترش نورون
  .کند  تائید می 0Vهاي رابط شکمی گیري نورون شکل
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، میزوسکی و رنونکورت به طور جداگانه باربري
هاي بنیادي را  توان سلول  میARنشان دادند که با استفاده از 
ط گابارژیک هاي راب هاي حرکتی و نورون به سمت نورون
 ARنتایج تحقیق ما نشان داد که . (12- 32)هدایت نمود 
هاي   به عنوان نشانگر سلول2gilOنتوانست سبب القاي 
هاي  بررسی.  گرددsCSEدر  هاي حرکتی ساز نورون پیش
 لوله V-Dور حصورت گرفته بر روي بافت جدا شده از م
 نشان sCSE حاصل از sBEن جوجه و نیز عصبی جنی
 به تنهایی قادر به القاي بیان این دسته از ARدهند که  می
 نیز در محیط hhSها نیست و براي بیان آنها حضور  ژن
حضور توام این دو ماده در محیط کشت . کشت لازم است
 را در بافت بخش میانی از 2gilOهاي  میزان حضور سلول
 درصد افزایش 58 درصد به 06از  لوله عصبی V-Dمحور 
 است که به AR توسط FGFدهد دلیل این امر مهار  می
شود و در   برداشته می hhS برFGFدنبال آن اثر مهاري 
 2gilO از جمله IIهاي کلاس   ژنhhSنهایت تحت تاثیر 
 2gilOضعیف بیان . (42 -62)بیان خوبی را خواهند داشت 
 مطالعه ما مشابه با نتیجه اوکادا و ARهاي گروه  در سلول
 که با غلظت بالاي sBEهمکارانش بود که نشان دادند در 
ها به شدت   روز بیان این ژن6اند بعد از   تیمار شدهAR
هاي حاصل از انجم  با یافته این نتایج. (02)کاهش یافت 
خوانی دارد، چرا که آنها نیز نشان  شعاع و همکارانش نیز هم
 در مرحله AR تحت تیمار با sBE در  2gilOدادند
روز  8 به هر حال، پس از. (41)شوند  سوسپانسیونی بیان نمی
 بیان شد هر AR این ژن تا حدي در گروه sBEگسترش 
  . تر از گروه کنترل بود چند بیان آن بسیار ضعیف
هاي  ساز نورون برخلاف نشانگر پیش
 6xaPتور رونویسی  فاکAR گروه sBE،  )2gilO(حرکتی
هاي سلولی  از طرف دیگر این توده. را به شدت بیان کردند
هاي حرکتی محسوب   را که نشانگر نورن9bHفاکتور 
شود هم در مرحله سوسپانسیونی وهم پس از گسترش  می
  . بیان کردند
 با مطالعه جنین جوجه به این نتیجه رسید که مور
هاي  آید ویژگی میبافت عصبی که در ابتدا در جنین بوجود 
هاي عصبی   دارد و سلول(مغز قدامی)هاي سري  نورون
هاي   ویژگیARحاصل تحت تأثیر فاکتورهایی مانند 
شامل مغز میانی، مغز خلفی )هاي خلفی لوله ي عصبی نورون
از طرف دیگر، . (72)کنند را کسب می( و طناب نخاعی
توان به آسانی از نقش آن  صبی نمی را در القاي عARنقش 
هاي عصبی جدا کرد به این دلیل  در کودالیزه کردن سلول
 ARکه این دو پدیده در محیط بدن همزمان تحت تأثیر 
لیو و همکارانش نشان  همچنین. (82، 62)دهند  روي می
 تیمار شوند AR با غلظت بالاي sBEدادند زمانی که 
 در تحقیق .(92)شوند  هاي بخش قدامی نخاع بیان می ژن
 و 9bHحاضر مشخص شد علاوه بر القاي بیان نشانگر 
، 4bxoHهاي  بیان ژن AR هاي حرکتی، تشکیل نورون
 را القاء نمود و بدین وسیله سبب هدایت 8cxoH و 5cxoH
هاي  هاي حرکتی به سمت تشکیل نورون تمایز نورون
حرکتی بخش خلفی مغز پسین و ناحیه گردنی فوقانی نخاع 
 در تعامل با ARدهد که  ات انجام شده نشان میتحقیق. شد
 را cxoHهاي   پروفایل فضایی ژن11FDG و FGF
کند، به طوري که در حضور شیب غلظتی  ریزي می پایه
هاي عصبی بخش   سلولFGF و مقادیر کم ARبالاي 
هاي  کنند و نورون  را بیان می4bxoHخلفی مغز پسین 
 8cxoH و  5cxoH حرکتی ناحیه گردنی نخاع نیز به بیان
 در نهایت سبب cxoHهاي  این نحوه بیان ژن. پردازند می
هاي حرکتی در طول محور  تخصص یافتگی عصبی نورون
عدم بیان . (92، 72)گردد  سري دمی لوله عصبی می
 در تمایز AR در تحقیق حاضر نیز نشان داد که 01cxoH
اي نقشی نداشت چرا که بیان این  هاي حرکتی سینه نورن
. (92، 72)باشد   میFGFها وابسته به حضور  دسته از نورون
 توانست در القاي ARتوان اذعان داشت که  در مجموع می
هاي بنیادي جنینی و تمایز آنها به   هاي حرکتی از سلول نورون
  .تاثیر به سزایی را نشان دهد
  
   گیري نتیجه
هاي   عصبی سلولاسید رتینوئیک همزمان با القاي
بنیادي جنین موش در محیط آزمایشگاهی قادر به ایجاد 
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لولس نیا رد تیوه نورون تروص هب یبصع ياه  اب ییاه
نورون تیوه  طبار ياهV0نورون زین و   زغم یتکرح ياه
یم عاخن یندرگ و نیسپ  دشاب) روحم ود رد نامزمه یبایوگلا
یبصع هلول یمکش یتشپ و یمد يرس .(  
  
 و رکشتینادردق  
نیا هعلاطم اب هدافتسا زا عبانم یلام هسسوم نایور 
هدش ماجنا تسا و ناگدنسیون هلاقم نیدب هلیسو بتارم 
ریدقت رکشتو دوخ ار زا هسسوم نایور هب لمع یم دنروآ.  
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